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1 

AQ5NT ACTIF ET MEDICAMENT EN CC3NTENSNT DESTINES A PKEVENIR OJ A OOMBATTRE 
LE REJET DE GREFFE D'ORGANE CHEZ L'HQMME 

La prdsente invention concerns tin agent actif destine h 
5 prevenir ou & combattre le rejet de greffe d'organe chez 1'hoime ainsi 
qu'un medicament contenant un tel agent. 

A l , heure actuelle, les greffes d'organes humains se 
develqppant de plus en plus, le besoin de disposer de ncyens efficaces 
et fiables pour prevenir ou ccmbattre le rejet de ces greffes d'organes 

10 prend une importance considerable pour favoriser la poursuite des 
travaux et des recherches dans le dcroaine chixurgical. 

La pr&ente invention fournit un tel moyen. Ce dernier 1 est 
essentiellenent constitue d'un antioorps monoclonal dirigd centre les 
rdcepteurs de 1 1 interleukine 2 (IL2) humaine portds par les lyirphocytes 

15 T actives, cet antioorps ayant en outre la propriete de ne pas etre 

cytotoxique in vitro tout en inhibant la proliferation cellulaire induite 
par 1" interleukine 2. 

On salt que 1" interleukine 2 est un facteur de croissance 
n^cessaire pour le d£veloppement in vitro des clones de lynphocytes T 

20 (cf. MORGAN D.A. , RUSCETTI F.W., GALLO R., Selective in vitro growth 
of T lynphocyte from normal human bone marrow . Science 1976 ; 193 : 
1007-11 (1) ) , qui agit par interaction avec un r£cepteur specif ique 
h forte af finite (cf. ROBB R. J. , MUNCK A. , SMITH K.A., T-cell growth 
factor receptors. Quantitation specificity and biological relevance. 

25 J. Exp. Med. 1981 , 154 ; 1455-67 (2) )• L 1 expression du recepteur de 
VH2 (R-IL2) h la surface de la membrane du lymphocyte T est sous 
le contrdle de 1' activation antigenique et est sounds k une regulation 
suppiementaire par l'IL2 elle-ineme (cf. JACQUES Y. , LE MAUFF B. , GODARD A. , 
OLIVE D. , MDREAU J.F. , SCULILLOQ J. P., Regulation of Interleukine 2 

30 receptor expression on a human cytotoxic T lynphocyte clone, synergism 
between alloantigenic stimulation and H*2., J. Ininunol. 1986 ; 136 : 
1693 - 99 (3) ). 
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Lb R-IL2 se r^vfele Stre un ccnplexe fonn£ d'une chaine 
(55 Kd) (antigfene Tac) et d'une chaine r^cemnent ddcrite (75 Kd) , 
les deux chaines dtant ndcessaires pour l 1 expression du site & forte * 
affinity (cf . SHARON M. ; KLAUSNER R.P., CULLEN B.R., CHIZZONITE R., 

5 LECNARD W.J., Novel Interleukin-2 , Receptor subunit detected by cross- * 
linking under high affinity conditions, Science 1986 ; 134 ; 859-63 (4)) . 

On sait aussi que des anticorps nonoclonaux sp&if iques 
des R-IL2 de rongeurs et capables de suppriroer la proliferation in vitro 
des lymphocytes T actives, induite par l'IL2, se sont r£v£L6s errpScher 

10 ou inverser le processus de rejet aigu d'une allogreffe cardiaque chez 
la souris (cf. KXRKMAN R.L*, BARRET L.V./ GADLTON G.N. , KELLEY V., 
YIVI EER A., STROM T.B., Aiininistration of an anti-interleukin 2 receptor 
monoclonal antibody prolongs cardiac allograft survival in mice, J. Exp. 
Med. , 1985 ; 162 : 358-62 (5)) , et retarder le rejet de peau chez la 

15 souris (cf. GRANDSTEEN R.D., GOULST0N C, GADLTCN G.N., Prolongation 
of murine skin allograft survival by iitnunologic manipulation with 
anti-interleukin 2 receptor antibody, J. Inmunol. 1986, 136 : 898-902 (6)) 
ou le rejet de rein chez le singe (cf . SHAPIRO M.E. , KIRKMAN R.L. , REED 
M.H., PDSKAS J.P., MAZOCUIAN G. f LETVIN N.L., CARPENTER C.B., MTLEDRD 

20 E.L., V2ALDMAN T.A., STROM T.B., SCHDOSSMAN S.F., Monoclonal anti-IL2 
receptor antibody in primate renal transplantation , Transplt. Proc. 
1987 : 594-98 (7)). De mane, chez l'harrme, plusieurs anti-RrIL2 ont 
&t& cbtenus & partir de la souris (cf . UCHIYAMA T. , BRCDER S. f VJALDMAN 
T.A. , A monoclonal antibody (anti-Tac) reactive with activated and 

25 functionally mature human T cells, J. Immunol. 1981 ? 126 : 1383-97 
(8)) et du rat (cf. OLIVE D., RAYMOND J., DOBREQEL P. f CHARMOT D., 
JACCPES Y. , MAWAS C. , Anti Interleukin 2 receptor monoclonal antibody- 
receptor interactions in their antagonistic effects on interleukin-2- 
dependent T-cell growth, Eur, J. Immunol. 1986 ; 16 : 611-20 (9)), 

30 tous reconnaissant le oonstituant 55 'Kd du R-IL2. Des txavaux 

r&ents orttmontrd que les repertoires inrnunologiques du rat et de la 
souris distinguent deux Epitopes principaux sur le R-IL2 humain. Un de 
ceux-ci, 6troitement apparent^ au site d' interaction avec l'IL2, provo- ^ 
que un blocage fonctionnel ; 1' autre est inddpendant du site de liaison 

35 h l'TTi? et il est incapable d'inhiber la proliferation des lymphocytes T 
activds induite par l'IL2. 
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Or, les Demandeurs ont constate de fagon inattendue que des 
anticorps ayant justement la propria de ne pas §tre cytotoxiques, 
roeme en presence de complement, tout en inhibant la proliferation des 
cellules inch lite par 1' inter leukine 2 etaient bien tol£r£s par des 
5 patients ayant subi la greffe d'un organe et que ces antioorps etaient 

efficaces pour empecher le re jet de cet organe greffe et pouvaient done entr er 
dans la ccmposition de medicaments. On citera en particulier COTme anti- 
corps selon 1' invention, un antioorps monoclonal de sour is de classe 
IgG1 ; un antioorps monoclonal de rat de classe IgG2a ; un antioorps 

10 monoclonal humain ; un anticorps monoclonal chimfere carportant une 

partie d'origine humaine et une partie d'origine animale ; un anticorps 
d • or igine * humaine ou animale modifie chimiquonent (par exenple au 
irpyen de polyethylfcneglycol) pour supprimer les effets cytotaxiques en 
presence de complement* 

15 D'autres caracteristiques et les avantages de 1' invention 

ressortiront plus claireraent de la description qui va suivre, faite en 
prenant oemme exenple d 1 anticorps selon l 1 invention, 1' anticorps oonnu 
sous 1' appellation 33B3 . 1 qui est un anticorps monoclonal (AcMd) du 
type IgG2a provenant du rat. 

20 Cet anticorps est produit & partir de liquj.de d'ascite de souris 
"nude" auxquelles on a injecte les cellules de I'hyhridome 33B3.1. 
Les cellules et l r anticorps purifie ont ete verifies pour l 1 absence 
de virus raurins et de myccplasmes. Pour les experimentations et les 
essais qui seront relates ci-aprfes , 1' antioorps en question se presen- 

25 tait en flacons de 5 ml contenant 5 mg de 33B3.1 dans 1 ml de serum 
physiologique tamponne par un phosphate. Ces flacons etaient maintenus 
& 4°C jusqu'et leur utilisation. Le but de ces experimentations et de 
ces essais etait de nontrer l'effet immunos uppr esseur du 33B3.1 
adrtiinistre h titre de traitement preventif du rejet en transplantation 

30 renale. 

Exenple d 1 Experimentation 
1) Protocole : 

L'AcMd 33B3.1 a ete administre quotidiennsnent 
pendant 14 jours, en plus de 1 mg/kg de pred n isone (CS) au jour 0, 
35 dose diminuee de 10 mg/senaine et avec 2 mg/kg d'azathioprine (AZA) . 
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L'AcMd, dilud dans 100 ml de strum physiologique, a 6£& injectd quoti- 
diennement par voie intraveineuse (veine ptriphtrique, injection 
intraveineuse lente pendant 10 minutes) . L 1 administration de cyclospbrine 
A (CyA) a .ccraieno* (6 icq/kg) k la fin du traitenent par le 33B3.1. Des 
5 GAT (Ihynoglcbuline , Ihstitut Mtrieux, Lyon, France) ont 6t6 administrtes 
k titre de traitenent de secours de sept jours. Ainsi, dans le cas 
du re jet prouv6 par biopsie an cours d'un traitement par I'AcMo, l 1 admi- 
nistration de 33B3.1 .a &t£ int err o tp ue et l 1 administration de GAT 
a commence k 2 mg/kg/jour et a 6t6 ensuite adaptte an maintien d'une 

10 teneur en lymphocytes T11 + circulants infdrieure k 10 %. 

Par ailleurs, des biopsies percutantes de rein ont £t£ effe etudes 
systdnatiquement au jour 9. Une fois 1* administration de CyA cenmencfe, 
les administrations de CS et d'AZA ont €t& progressivement diminufes 
et finalecnent supprimdes en trois semaines. Chez les patients sous CyA, 

15 les Episodes de re jets ont &t& traites par des injections intraveineuses 
lentes de mdthylprednisolone pendant 5 jours (respectivanent 5, 5, 4, 3 
et 2 rag Ag/ jour) , puis par une dose orale de 1,5 mg/kg/jour de sttroldes, 
dose qui a et£ diminude lentement jusqu'Si I'arr&t. 

2) Patients i 

20 

lis ttaient au nanbre de vingt-sept, dont le oonsentement 
a 6t6 dbtenu aprfes les avoir pleinement informts. Tbus dtaient receveurs 
d'une greffe prima ire provenant de cadavre et posstdalent des alloanti- 
carps rtagissant avec moins de 50 % d'un enserible de lynjtoocytes^ Tous 
25 les patients exit dtd prtalablement sounds k une transfusion et les 
greffes £ ami Hales ont 6t6 exclues. Neuf sujets ont regu 5 rag/jour de 
33B3.1 (groupe A) et 18 autres patients 10 mg/jour (groupe B) . Les 
exanens de cantrdle ont dure* du 35e au 345e jour. Ces deux grcxpes 
de receveurs ont &t£ carparks £ : 

- Uh groupe "t&noin historique" de 30 receveurs (groipe C) 
30 ayant subi une greffe en 1981. Ces patients n'ont regu qu'un CS 

(2 mg/kg/jour pendant deux semaines , dose abaissde lentanerrt k 

15 mg/jour k la fin du deuxifeme mois) et de l'AZA {2 mg/kg et suivant 

leur founule leucocytaire - EL) ; et 

- Uh groupe de 55 receveurs (groupe D) ayant regu un 

35 traitement similaire k celui du groupe AouB, sauf que les C»T ont 
6t£ administrates (fistule arttrio-veineuse brachiale ou catheter 
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central) k la place de 33B3.1. 

Les receveurs des groupes C et D ant 6t& dgalement sounds 
& des transplantations prima ires h partir de cadavres, sans hyper- 
irtnrunisation (le tableau I ci-apr&s pr^sente leurs caract^rLstiques 
5 cliniques et irmrunologiques g6n£rales) . 
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Tableau I : Caracteristiques clinlques et imnunologiques 
des diff ererrts groupes receveurs 





GROUPS A 


GRDUPE B 


GROUSE C 


GROOFE D 




33B3.1 
5 mg/j 
+ Cs + AZA 
(n=9) . 


33B3.1 
10 mg/j 
+ Cs + AZA 
(n=18) 


Cs + AZA 
(n=30) 


GAT 
+.CS + AZA 

(n=55) 


Age* 


35(11-53) 


37(23-61) 


30(10-49) 


35(10-61) 


Sex-ratio M/F 


3,5 


5 


1,5 


1,6 


Ncnibre de 
transfusions* 


5(2-12) 


5(2->50) 


5(2-22) 


6(2-25) 


tiriiijjuNio avec 
3 ou noins de 
3 antigfenes 
H L A 
a-b-uk max 
apparies 


22 % 


66 % 


73 % 


58 % 


Reactivity 
gldbale *** 

. Lymphocytes T 


. <20% n=8 
>20% n=1 


14 
4 


27 
3 


45 
10 


. Lymphocytes B 


<20% n=7 
>20% n=2 


14 
4 


** 
** 


34 
21 


Ischemie froide * 
duree (heures) 


35(18-48) 


34,5(21-48) 


21,5(9-29) 


34,5(6-50) 


* Moyenne et valeurs extremes 
** Resultats non disponifales 
*** Tbus les patients presentaient une reactivity globale inferieure 
a 50 % 
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3) Teneurs circulantes en 33B3.1 et contrdle de la rgpanse 
irrrounitaire anti-33B3«1 des receveurs : 

Teneurs sanguines en 33B3.1 : 

5 Les teneurs sanguines ont 6t6 mesurdes par ELISA sur des 

scrums obtenus avant et aprfes la greffe k intervalles rdguliers. Les 
plaques d 1 ELISA out 6t6 rev&tues de Mark I, un Ac de souris anti- 
chalne 16gbre Kappa de rat,et la presence de 33B3.1 dans. les sdrums 
a 6t6 r6v614e avec de l 1 anti-Fab' 2 de. rat (marqud k lajl- galacto- 

10 sidase) provenant du mouton. Les concentrations sdriques en 33B3.1 
ont dtd d6termin£es d'apr&s une courbe d'dtalonnage classique obtenue 
avec des , dilutions suocessives de 33B3J pur. 

Detection de l'anti - 33B3.1 : 



15 



20 



25 



30 



35 



La presence d'IgG ou D4 IgM anti-33B3.1 dans les 
scrums recueillis pendant et aprfes le traitenent h I'AcMo a 6t6 testae 
par ELISA . Des plaques ont €t& revStues de 33B3 • 1 pur, mises Si incuber 
avec des scrums dilu£s des receveurs et r£v£16es avec une anti-IgM ou 
IgG humaine marqude avec une peroxydase provenant de la chfevre. La 
reaction a 6t6 consid&rde canme dtant positive lorsque la valeur 
moyenne de la double determination dtait supdrieure de trois ^carts-types 
k la valeur moyenne t£moin. 

RSsultats 

1) Ttal&rance au traitement : 

Le 33B3.1 a 6t6 bien tol£r<5. Seals cinq patients sur 
vingt sept ont prdsentd des effets secondaires minimes : I'un, Eruption 
cu tan £e, deux autres des douleurs veineuses locales, un autre un vertige 
et une reaction anaphylactolde lors de la derni&re injection intraveineuse 
lente d'Acffo. En aucun cas, ces effets secondaires n'cnt cond u it h 
1' interrupt ion du traitement. Une fievre d 1 intensity faible a 6t& habi- ■ 
tuellenent observde au cours des premieres 48 heures. A l'opposd, une 
fievre de forte intensity a &t£ observ^e chez 52 % des patients du 
gxuupe D, et respectivement 18 et 25 % d'entre eux pr^sentaient une 
Eruption cutan^e et une maladie serique aigue. 
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Aucune difference (ni diminution) des numerations d'h&aties 
et de plaguettes n'a 6t& notde entre les patients des groupes A, B et C 
suggdrant que le 33B3.1 possfede seuleraent une incidence faible sur ces 
param&tres. Le nexribre de cellules polynucl&ires a dt£ raultiplid par 1 ,7. 
5 42au cours du traitement par I'AcMo. Une faible lyirfbqp^nie a 6t6 

observfe (diminution de 20 % des valeurs de depart, culminant au jour 6) , 
qui contrastait ndaniroins avec la chute brutale des ccraptages de 
lyrrphocytes (P < 0,01 test t de Fisher) cfoserv£e dans le groupe D. 
Les rapports T4 + / T8 + n'ont pas 6t6 modifies chez les patients des 
10 groupes A et B pendant tout le traitement par le 33B3.1 . Deux patients 
du groupe A et quatre du groupe B ant pr£sent£ des Episodes d'infection 
virale (5 CMV et 1 EVB) . Un patient du groupe A a pr&entd une candidose 
buccale Etendue. 

2) Incidence du rejet : 
15 _ i_ 

Jusqu'i present, pour les groupes A et B r&mis, tous les 
patients, sauf deux, possfedent un rein fonctionnel : un s'est suicide 
(jour 32, histologie du rein normale) et un autre a pr&entE une rupture 
technique (Elimination de la greffe par nEcrose urEtdrale profonde, 
histologie du rein normale) - Parmi les neuf patients du groupe A, trois 
20 ont prEsentE des sympt&nes de rejet pendant la pEriode d' injection 
intraveineuse lente de 33B3.1 (tableau II ci-apr&s) . 
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Tableau II : Incidence d'un re jet aigu chez les divers 

groupes au cours du premier mois suivant la 
transplantation 





GROUPE A 


GRDUPE B 


GROUPE C 


GROUPE D 




33B3.1 

5ing/j 
(n=9) 


33B3.1 
10 mg/j 
(n=18) 


Tdmoin 
historique 
(n=30) 


GAT 
(n=55) 


Re jet au cours de la 

pdriode de traitement 

par 1'AcMo 

ou d'une pdriode 

similaire 

(jours 0 It 13) 


33,3 % 


5,6 %* 


66,6 % 


4 % 


Rejet au cours 
du premier mois 


44,4 % 


5,6 %** 


76,6 % 


15 % 


* p < 0.001^ ccrnparativement au groupe C 






** un patient, prdsentant un dchec technique, 
non pris en consideration 
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1°. 

Dans tons les cas, des biopsies rdnales ont confirm^ le 
diagnostic. Les Episodes de rejet dtaient tous r<§versibles aprfes un 
traitement de secours. Parmi les 18 patients du groupe B, un seal a 
pr£sent£ un Episode de rejet, reversible au neyen du traitenent de 
5 secours. N&nnoins, des biopsies systgrnati q ue s , effectafes au jour 9 
(4 patients da groupe A et 5 da groupe B) ont nontr£ un certain degr£ 
d ' infiltration des lymphocytes en 1' absence de syrotSnescliniques de 
rejet, pouvant §tre compatible avec un "rejet histologique" faible. 
Bien que ces patients n'aient regu aucun traitement de secours par GAT, 

10 leur fonctian rdnale est restde intacte et aucun rejet "clinique" ne 

s'est produit. A l'qppos6, 66 % des patients du groupe t£moin historique 
ont pr£s£nt6 un rejet aigu dans les deux premi&res semaines 
(P > 0,001 , oonparativement au groupe B, test X 2 ) . Quatre pour cent 
des receveurs sous GAT ont pr£sent6 un Episode de rejet au cours d'une 

15 pdriode similaixe. RcSunis, ces r&ultats suggferent un effet protecteur 
fort da 33B3.1 utilise k 10 mg/joar, centre un rejet prdooce. 

Eii autre, deux patients (tous deux n'ayant pr£sent£ aucun 
rejet au cours du traitenent par 33B3.1) ont pr&ent6 un Episode de 
rejet apr&s la pdriode d'injecticn intraveineuse lente d'AcMo : au 

20 jour 47 (groupe A) et au jour 35 (groupe B) . 

3) Teneurs sanguines en AcMo et r^ponse irrtnunitaire 
anti-33B3.1 des receveurs 

La figure annex£e montre les teneurs sanguines 
25 (24 heures aprfes injection intraveineuse lente) en 33B3.1 circuiant. 
Dans le gro u pe A, un patient (n'ayant jamais presents de rejet) 
possddait une teneur en 33B3.1 circuiant ind^tectable et les autres 
(canprenant ceux pr&entant un rejet pendant le traitenent par le 
33B3.1 ) pr€sentaient une teneur sanguine all ant d'une valeur ind^tec- 
30 table & 1,6 ug/ml- Les receveurs du groupe B prfeentaient sans ambiguity 
une teneur circulante supdrieure (1,5 i 9 ugAnl) , y conprls les sails 
receveurs de ce groupe ayant pr£sent£ un rejet. Cependant, un patient 
poss£dait encore une teneur basale faible (0,3 ug/rali. 

Le tableau HI ci-aprfes montre que, parmi les 27 patients, 
35 23 ont produit des anticorps contre le 33B3.1 , d'isotype IgM (20/27) 
et/ou IgG (21/27) . Seize patients poss^daient des anticorps anti-33B3.1 
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dStectables au cours du traitement par I'AcMd, sans re jet. La rdpcnse 
des IgM et IgG a attelnt un pic environ 10 jours aprfes la fin du 
traitement par le 33B3.1. 

Quant h la figure annexe qui danne les teneurs sang uines 
5 en 33B3 . 1 , mesurtes au cours du traitement par l'AcMo, les diagrairmes 
A et B correspondent respectivemant aux valeurs obtenues dans les 
groupes A et B avec -Od£signant des patients ayant pr£sent6 des 
Episodes de re jet et -d-ceux n 1 ayant prdsent6 aucun re jet. 
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De l'exenple ci-dessus, il ressort qu'un AcMo IgG2a de rat 
dirig6 cantre le site de liaison de l'IL2 sur le R-IL2 humain dtait 
capable d'errpScher le rejet aigu prdcoce d'un greffcn. Cet AcMo Stait 
trfcs bien tol6r6 ; seuls des effets seconds ires races et de faible 
5 importance ont €t& observes. Dans un premier groupe dans lequel 1'AcMo 
a &t& administr^ & 5 mg/jour, trois receveurs sur neuf cnt prdsentd un 
Episode de rejet (reversible avec un traitement de seoours par GAT) 
lorsqu'ils dtaient sous traitement par 33B3.1. Des considerations 
th^oriques sugg£rant que cette premiere dose de 33B3 • 1 peut §tre 

10 trop faible pour presenter un effet optimal, on a cctrmenc£ le traitement 
d'une seconds sdrie h 10 mg/jour, conduisant h une protection efficace. 
Dans ce groupe, un seul patient sur 18, a presents des sympt&nesde rejet 
cliniquement d^tectablesau cours des deux premieres seraaines suivant la 
transplantation (p&riode de traitement par 1'AcMo) , carparativement & 

15 1' incidence de 66 % d 1 Episodes de rejet notde pendant la m&ne pdriode 
chez le groupe "tdmoin historique" (P < 0,001) . Bien que des transplan- 
tations anciennes aient 6t£ ef fectu^es chez les patients de ce dernier 
groupe, le plan de transfusion et la strat^gie d'appariement dtaient 
similaires. Evidenment, si la concordance des HEA dtait faible chez le 

20 petit groupe A, les groupes B, CouD possddaient une concordance simi- 
laire. De plus, les patients du groupe t£moin historique ont regu une 
posologie initiale de st£roides double de celle des patients des 
groupes A et B, conrte le mantre le tableau II ? avec les precautions 
ruScessaires dues & la taille limitfe de l'&diantillan, le pourcentage de 

25 rejet observe* chez les patients recevant 10 mg/jour de 33B3.1 <§tait 
sensiblement similaire k celui cbservd chez les patients du groupe D 
auxquels une GAT f th&rapeutique anti-re jet bien dtablie et efficace, 
a 6t6 administrfe k la place du 33B3.1 . Deux patients ayant regu 
I'AcMd ont prdsentg des Episodes de rejet au bout des deux premieres 

30 setiaines, ce qui suggfere qu'aucune d£L6tion de clones (R + -IL2) n'a eu 
lieu chez les patients trait^s par le 33B3.1 et que les rejets en 
retour ont 6t6 rares. 

Aucun Episode infectieux grave ne s'est produit panni les patients du 
groupe A ou B. 
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Ainsi, les patients sous 33B3.1 n'ont pas present^ la 
lytaphapinLe profonde observde chez les patients da grcupe D. Les 
lynphocytes T11 + , T4 + et T8 + ant diminu£ ieg&rement et harmonieusonent 
(c'est-^-dire rapports T4/T8 simil aires) au cours du traitenent par 
5 I'AcMd, confona&nent au fait que les deux sous-ensembles expriment les 
R-IL2 au cours du rejet (cf • 7 ci-dessus) et que les lymjphocytes actives 
restent en minority parmi les leucocytes p£r ipheriques . Tbus les 
canptages de globules blancs ont notablement augment^, conparativement 
au groupe D. Tbutes ces variations concernant les leucocytes traduisent 

10 prcbablement 1' association de l'effet du CS et de l f absence de reaction • 
crois^e ndfaste du 33B3.1. 

Le contrSle des teneurs en 33B3.1 a r&v616 qu'un patient 
du grocqpe A ne possedait aucune teneur sanguine detectable (bien que 
ne prdsentant aucun rejetj , tandis que tous les patients du groupe B 

15 poss£daient tone teneur sanguine £lev£e et vraisemblahlement saturante en 
33B3.1 (canform&nsnt k l'affinite de 1'AcMo pour le R-H2) pouvant 
expliquer 1' incidence de rejet trbs faible observfe dans le groupe B. 
La plupart des patients ont produit des anticorps oontre le 33B3.1 . De 
rrieme, dans cette petite s&cle, aucune correlation n f a pu Stre trouvfe 

20 entre la manifestation d'un rejet (groupe A ou B) et la detection 
d f anticorps IgG et/ou IgM anti-33B3.1 ♦ Des tentatives pour estimer 
la presence d 1 anticorps anti-idiotypes ont toujours 4chou6 en raison de 
concentrations contaminantes ddtectables de R-IL2 solubles. Chez certains 
patients (tableau HI) , il a ete observe de manifere inattendue des 

25 anticorps anti-33B3.1 dfes le dixi&ne jour aprfes transplantation/ ce qui 
etait plus prdcoce que ce qui a ete observe chez des receveurs traites 
par l f QKT3 (Cf. GOIDSIEING., FUCELLO A.J., NORMAN P.J., SHIELD C.P., 
CGLVIN R.B. , COSINI B., C3KT3 monoclonal antibody plasma levels during 
therapy and the subsequent development of host antibodies to QKT3, 

30 Transplantation 1986 ; :42 : 507-10 (12) et cf. CHATEKOQD L., BADDKEBAXE 
M.F., CHKCFF N., KREIS H. , QQLDSTFTN G., BACH J.F. f ttie restriction of 
the human in vivo intnune response against the mouse monoclonal antibody 
CKT3, J. Immunol. 1986 ; 137 : 830-38 (13)). 
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Ce nouveau traiteroent, utilisant un AcMo dirigd centre un 
r^cepteur de facteur de croissance present seulement sur les lymphocytes 
T activds, m^dicalement bien toldrd et efficace dans la prevention d'un 
Episode de re jet prdcoce, pr^sente ainsi un intdrfet primordial dans la 
5 modulation de la r^ponse allogdnique chez l'hanme. II est done applicable 
h n'inporte quel type de greffe, non seulement le rein, mais aussi le 
coeur, le foie, le poumon, I'intestin, la moelle osseuse, etc... 

Du fait que l'anticorps agit par siirple carpdtition avec 
1' inter leukine 2, il est naturellement renplagable par tout autre 
10 anticorps monoclonal de specificity ccxiparable de souris ou d'harme, 

Egalenent, on doit consider er qu'un anticorps chiit&re ccmbinant un site 
actif bloquant le r&repteur de l 1 inter leukine 2, apport6 par un anticorps 
d'origine murine et une region oonstante d'origine humaine, sera €galement 
convenable. 

15 L' important est de bloquer la fenction du rdcepteur sans tuer la cellule, 
ce qui £vite tous les symtSroes d' intoxication (le syndbrane des br01£s) 
observes avec les anticorps cytotcxiques. 

ihfin, il est possible d'utiliser un anticorps quelconque dont 
on aurait fait disparaitre la cytotoxicity par greffage de grotpements 

20 chimiques, et notairment de poly^thylfeneglycol. Tbutes ces substitutions 
qui respectent le concept d 1 anticorps bloquant les effets de 1' inter- 
leukine 2 sans tuer les lymphocytes sont partie int£grante de 
l'invention. 
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REVENDICAinCNS 

1 . Agent actif destind k pr£venir ou k ccnibattre le rejet 
de greffe d'organe chez L'faoame, caract£ris& en oe qu'il ocnprend un 

5 anticorps monoclonal capable de se fixer au r£cepteur de 1' inter leukine 
2 humaine portd par les lynphocytes et ayant la prqpri£t£ de ne pas 
etre cytotaxique in vitro m&ne en presence de complement, tout en 
inhibant la proliferation oellulaire induite par 3 1 inter! eukine 2. 

2. Agent actif selon la revindication 1 , caract6ris6 en ce 
10 que I 1 anticorps est un anticorps monoclonal de souris de classe IgGT. 

3. Agent actif selon la revendication 1 , caractdrisd en ce que 
1' anticorps est un anticorps monoclonal de rat de classe IgG2a. 

4. Agent actif selon la revendication 3, caract£ris6 en ce 
15 que 1' anticorps monoclonal de rat est 1 'anticorps 33B3.1. 

5. Agent actif selon la revendication 1 , caract£ris6 en ce 
que 1 'anticorps est un anticorps monoclonal humain. 

6. Agent actif selon la revendication 1 r caract£ris£ en ce 
que 1 'anticorps est un anticorps monoclonal chimfere ccmportant une 

20 partie d'origine humaine et une partie d'origine aniitale. 

7. Agent actif selon la revendication 1 , caract6ris6 en ce 
que 1' anticorps est un anticorps monoclonal d'origine humaine ou 
animale modifid chimiqusnent pour supprimer les effets cytotoxiques 
en presence de ccnpldraent. 

25 

8. Agent actif selon la r e ve ndication 6, caract£ris£ en ce 
que ledit anticorps d'origine humaine ou animale est chimiquement 
modifid au moyen de poly6thyl£neglycol . 

9. Medica m ent contenant au moins un agent actif selon I'une 
30 quelcorxjue des revendications 1 & 7. 

10. Medicament selon la revendication 9 contenant 1 'anticorps 

33B3.1 . 
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